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R 1 C^-Alkyl Oder C3. 6 -Cycloalkyl bedeutet, 

R 2 Cve-Alkyl, Phenyl, -(CH 2 ) 1 . 3 -Phenyl Oder -(CH^v^COOR 5 bedeutet Oder 
R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 )4. 6 -, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 - oder 




bedeuten, 

R 3 H, Ct.s-Alkyi oder -(Chy^-COOR 5 bedeutet, 
R 4 ein Heteroaromat aus der Gruppe mit den Formeln 
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ist, 

R 5 C^-Alkyl darstellt, 

R 6 H, C^-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet und 
R 7 H, C^-Alkyl oder Tr'rfluormethyl bedeutet. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft substituierte lmidazolidin-2.4-dion-Verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung sowie die 
Verwendung dieser Verbindungen in Arzneimitteln. 

5 In der Pathogenese einer Vieizahl von schwerwiegenden Erkrankungen spieit die OberschieBende Bildung des 

Zytokins Tumor-Nekrose-Faklor-a (TNF-a) eine zentrale Rolle. Zu diesen Erkrankungen gehGren Multiple SWerose, 
Graft-versus-Host-Syndrom, TransplantatabstoBung, aphthOse Stomatitis, Erythema nodosum leprosum, Morbus 
Boeck, meumatoide Arthritis und eine Reihe weiterer Erkrankungen, die mit entzGndlichen Erscheinungen einherge- 
hen. Ein bekannter Therapieansatz fur diese Erkrankungen besteht in der generellen UnterdrGckung der TNF-a Frei- 

10 setzung durch Immunmodulatoren mit suppressivem Charakter, beispielsweise Dexamethason. 

Bei Erkrankungen mit leukozytar dominierten Vaskulttiden postkapiliarer Venolen, beispielsweise aphthOser Sto- 
matitis, kutanem Lxipus erythematodes, Pyoderma gangrenosum und orogenitalen Uicera bei Morbus Behget, ist aller- 
dings eine fokussierte Intervention vorzuziehen, urn die Nachteile der generellen Immunsuppression zu vermeiden. 
Als pathogenetische Faktoren gelten bei diesen Krankheiten endogene Mediatoren mit Wirkungen auf das Endo- 

75 thel und zirkulierende Leukozyten. Eine lokale Freisetzung von TNF-a und anderer Zytokine fuhrt zu einer fokalen 
ErhOhung der Adhasivitat des Endothels gegenuber den Leukozyten, was maBgeblich zur Vaskulitidenbiidung beitrdgt 
[M. Clauss et al. in: Tumor Necrosis Factors, Herausgeber: B. Beutler, Raven New York 1992, S. 49-64], Substanzen, 
die durch eine fokale Intervention die Veranderung des Endothels unterdrOcken kfinnen ohne zugleich die spezif ische 
zelluiare tmmunabwehr zu blockieren, sind generellen Immunsuppressoren, wie Dexamethason, uberlegen und kdn- 

20 nen neue therapeutische MOglichkeiten erOffnen. 

Die Klasse der Hydantoin-Verbindungen, zu der auch die erf indungsgemaBen Verbindungen gehflren, wurde in der 
Vergangenheit intensiv erfbrscht. Es wurde eine Vieizahl von Derivaten synthetisiert, die beispielsweise in kosmeti- 
schen Artikeln Anwendung f inden, als Insektizide Oder Herbizide eingesetzt werden oder die Basis fur Epoxidharze bil- 
den. 

25 lm pharmazeutischen Bereich sind fur Hydantoin-Verbindungen insbesondere antikonvulsive, antiirrflammatori- 
sche [J. Med. Chem. 8, 239, (1965); Arzneim. ForschV Drug Res. 27(H). 1942 (1977); Pharmazie 38, 341, (1983); J. 
Med. Chem. 28, 601, (1985)] und Antitumorwirkungen [J. Med. Chem. 18, 846, (1975), Arzneim. ForschVDrug Res. 
34(l), 663, (1984)] bekannt. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand in der Errtwicklung von neuen, stabilen Immunmodulatoren, 
30 die nicht zu einer generellen Immunsuppression fuhren. Ferner sollten die zu entwickelnden Substanzen eine antivas- 
kulitische Wirkung besitzen. 

Es wurde nun gefunden, daft die an die zu entwickelnden Substanzen gestellten Anforderungen von bestimmten 
substituierten lmidazolidin-2,4-dion-Verbindungen erf Qllt werden. Diese zur Klasse der Hydantoine gehOrenden Verbin- 
dungen zeichnen sich durch eine starke immunmodulatorische Wirkung aus. Sie unterdrOcken die Freisetzung von 
35 TNF-a, ohne zugleich zu einer generellen Blockierung der zelluiaren Immunabwehr zu fuhren. Die erf indungsgemaBen 
Verbindungen zeigen auBerdem eine antivaskulitische Wirkung, die nicht ausschlieBlich auf die Hemmung der TNF-a 
Freisetzung zuruckzufiihren ist. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend substituierte lmidazolidin-2,4-dion-Verbindungen der Formel I 




in der 

50 

R 1 C^e-Alkyl oder C 3 . 6 -Cycloalkyl bedeutet, 

R 2 Ci.e-Alkyl, Phenyl, -(CH^i-a-Phenyl oder -(CH^-COOR 5 bedeutet oder 
R 1 und R 2 zusammen -(CH^^s-, -(CH 2 )2-0-(CH2) 2 - oder 
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bedeuten, 

R 3 H. C^-Alkyl oder -(CH^^-COOR 5 bedeutet, 
R 4 ein Heteroaromat aus der Gruppe mit den Formeln 




9 f 



ist, 

R 5 C^-Alkyldarstellt. 

R 6 H, Ci-4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet und 
R 7 H, 0^4-Alkyl oder Trlfluormethyl bedeutet. 

Bevorzugte substituierte lmidazolidin-2 f 4-dion-Verbindungen entsprechen der Formel I, in der 
R 1 0-,.4-Alkyl oder C 3 . 4 -Cycloalkyl bedeutet, 

R 2 C 3 . 6 -Alkyl, Phenyl, -(Chyva-Phenyl oder -(CH 2 )i. 2 -COOR 5 bedeutet, oder 
R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 )5- oder 




bedeuten, 

R 3 H, C^-Alkyl oder -(CHg^-COOR 5 bedeutet, 
R 4 ein Heteroaromat aus der Gruppe mit den Formeln 
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15 




ist. 

20 R 5 C^-Aikyl darstellt, 

R 6 H oder Phenyl bedeutet und 

R 7 H, Methyl, tert-Butyl Oder Trif luormethyl bedeutet. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen R 1 Ethyl oder Cyclobutyl ist, R 2 Phenyl ist 
25 oder R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 ) 5 - bedeuten. Insbesondere bevorzugt werden Verbindungen der Formel I, in denen 
R 1 und R 2 zusammen -(CH^- darstellen. 

Weitere besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen R 3 H, C^-Alkyl oder -CH 2 - 
COOR 5 ist und R 5 Ethyl bedeutet. Insbesondere bevorzugt werden Verbindungen der Formel I, in denen R 3 H ist 
Zu besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I gehflren ferner solche, in denen R 4 ein Heteroaromat aus 
30 der Gruppe Pyridin-4-yl, Pyridin-3-yl, Thiazol-2-yt, 3-Methyl-isoxazol-5-yl oder 5-MethyI-isoxazol-3-yl ist. Insbesondere 
bevorzugt werden Verbindungen der Formel I, in denen R 4 der Heteroaromat Thiazol-2-yl ist. 

Weiterer Erf indungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung einer substituierten lmjdazolidin-2,4-dion-Verbin- 
dung der Formel I, in der 

35 R 1 C^e-Alkyl oder C3. 6 -Cycloalkyl bedeutet, 

R 2 C^-Alkyl, Phenyl, -(CH 2 ) 1 . 3 -Phenyl oder -(CH 2 ) 1 . 4 -COOR 5 bedeutet Oder 
R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 )4_ 6 - ( -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 - oder 



40 




45 

bedeuten, 

R 3 H, Cvs-Alkyl oder -(CH^-COOR 5 bedeutet, 
R 4 ein Heteroaromat aus der Gruppe mit den Formeln 

50 



55 
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ist, 

RS^-Alkyl darstellt, 

R 6 H, C^-Alkyl, Phenyl Oder Benzyl bedeutet und 
R 7 H, C 1 . 4 -Alkyl Oder Trifluormethyl bedeutet, 

20 

wobei das Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, daB man zu einem Amin der Formel II 

R 4 -NH 2 

25 1,1 '-Carbonyldiimidazol oder Kohlensaurediphenylester gibt und anschlieBend mit einer Verbindung der Formel III 



COOR 8 



H 2 N- 



R 1 



62 



in der R 8 H oder C^-Alky! darstellt, zu einer Verbindung der Formel I, in der R 3 H bedeutet, umsetzt. welche man 
35 gewunschtenfalls deprotoniert und anschlieBend mit einer Verbindung der Formel IV 



X-C^s-Alkyl 

oder einer Verbindung der Formel V 

40 

X-(CHa)i.4-COOR 5 

in denen X CI, Br oder I bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I, in der R 3 C^-Alkyl oder -(Chy-M-COOR 5 bedeu- 
tet, umsetzt. 

45 Die Umsetzung eines Amins der Forme! II mit 1 ,1 '-Carbonyldiimidazol oder KohlensSurediphenylester fuhrt man in 
an sich bekannter Weise durch [Angew. Chem., 2i 66 (1961)]. Die anschlieBende Reaktion mit einem Aminosaure- 
ester der Formel III zu einer Verbindung der Formel I. in der R 3 H ist, fuhrt man vorzugsweise in aprotischen LOsungs- 
mitteln wie Ethern, beispielsweise Diethyiether oder Tetrahydrofuran, oder in aromatischen Kbhlenwasserstoffen, 
beispielsweise Toluol, Chlorbenzol oder 1,2-Dichlorbenzol, bei Temperaturen zwischen 20° C und 180° C durch. Bei 

so dieser Umsetzung kann neben der Verbindung der Formel I, in der R 3 H ist, auch das entsprechende Harnstoffderivat 
der Formel VI 



55 
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COOR 1 

O 



5 




w entstehen. Eine Verbindung der Formel VI, bei der R 8 H ist. laBt sich durch Reaktion mit Thionylchlorid in eine Verbin- 

dung der Formel I, in der R 3 H ist, Gberfuhren. Eine Verbindung der Formel VI, in der R 8 C^-AIkyl ist, wird vor der Cycli- 

sierung zu einer Verbindung der Formel I, in der R 3 H ist, alkalisch verseift Oder direkt durch Erhitzen mit Salzsfiure in 

eine Verbindung der Formel I, in der R 3 H ist, QberfQhrt. 

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R 3 C^-Alkyl Oder -(CH 2 ) 1 . 4 -COOR 5 bedeutet, deprotoniert 
is man eine Verbindung der Formel I, in der R 3 H ist, vorzugsweise mit Natriumhydrid in Dimethylfbrmamid oder Tetrahy- 

drofuran. Die anschlieBende Umsetzung mit einer Verbindung der Formel IV oder V fuhrt man bei Temperaturen zwi- 

schen 20°C und 50°C durch. 

Der zur Herstellung einer Verbindung der Formel I benOtigte Aminosdureester der Formel III la&t sich durch Vere- 

sterung der entsprechenden Aminosaure, beispielsweise mittels LOsungen von Chiorwasserstoff im entsprechenden 
20 Alkohol oder durch Erhitzen mit dem entsprechenden Alkohol unter Sdurekatalyse, beispielsweise Schwefel- Oder 

Phosphorsaure, herstellen. 

Eine weitere MOglichkeit eine Verbindung der Formel III zu erhaften, besteht in der Umsetzung eines Aminosaure- 
esters der Formel VII 



COOR 8 




mit Benzaldehyd zu einer Verbindung der Formel VIII, 



COOR 



40 




die man nach Deprotonierung mit einer Base, vorzugsweise Lithiumdiisopropylamid, in Ethern oder Kbhlenwasserstof- 
fen, beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Benzol, mit einer Verbindung der Formel IX, 

45 X-R 1 



in der X CI, Br oder I bedeutet, alkyliert. AnschlieBend spaltet man unter Einwirkung von S&uren die Benzylidengruppe 
ab. 

Die erfindungsgemdBen Verbindungen sind toxologisch unbedenklich und eignen sich deshalb als pharmazeuti- 
so sche Wirkstoffe. Dementsprechend ist Erfindungsgegenstand auch die Verwendung einer substituierten Imidazolidin- 
2,4-dion-Verbindung der Formel I als Wirkstoff in Arzneimitteln, vorzugsweise als Immunmodulatoren oder in Arzneimit- 
teln mit antivaskulitischer Wirkung. 

Erf indungsgemaBe Arzneimittel enthalten neben mindestens einer substituierten lmidazolidin-2,4-dion-Verbindung 
der Formel I TrSgermaterialien, Fullstoffe, LOsungsmittei, VerdQnnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel. Die Aus- 
55 wahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen hangen davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravends, intrape- 
ritoneal, intradermal, intramuskuiar, intranasal, buccal oder lokal appliziert werden soli. Fur die orale Applikation eignen 
sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Kautabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften oder Sirupen, 
fur die parentale, topische und inhalative Applikation LOsungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzube- 
reitungen sowie Sprays. ErfindungsgemaBe Verbindungen in einem Depot in geldster Form, einer Tragerfolie Oder 
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einem Pf laster, gegebenfalls unter Zusatz von die Haulpenetration ferdernden Mitteln, sind Beispiele fur geeignete per- 
kutane Applikationsfbrmen. Aus oral oder perkutan anwendbaren Zubereitungsformen kdnnen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen verzOgert freigesetzt werden. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von 
der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Oblicherweise werden 1 bis 150 mg pro kg 
wenigstens einer substituierten lmidazolidin-2,4^dion-Verbindung der Forme! I appliziert. 



Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0,040 - 0,0063 mm) der Firma E. Merck, 
Darmstadt, eingesetzt. 

Die Mischungsverhaitnisse der Elutionsmrttel fur die ohromatographischen Methoden sind stets in Volumen/Volu- 
men angegeben. 

Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD Saule der Firma Daicel Chemical Industries, LTD durchgefuhrt. 
Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, Bsp. Beispiel, RT Raumtemperatur und d. Th. der Theorie 

Herstellung erf indungsgemSBer Verbindungen 



5.5-DlproDyl-3-thiazol-2-vl-imidazolidin-2.4-dion 

SiyffiJL 

2-Amino-pentansaureethvlester 

Eine Suspension von 1 1 ,72 g DL-Norvalin in 90 ml Ethanol wurde mit 3,6 ml konzentierter Schwefelsaure versetzt 
und das Gemisch acht Tage unter RuckfluB gekocht. Es bildete sich eine Ware Ldsung, aus welcher Ethanol nach dem 
Abkuhlen destillativ entfernt wurde. Der Ruckstand wurde in 200 ml destilliertem Wasser aufgenommen und ein pH- 
Wert zwischen 10 und 12 durch Zugabe von Kaliumcarbonat eingestelrt. AnschlieBend wurde dreimal mit je 50 ml 
Essigsaureethylester extrahiert, einmal mit 50 ml einer gesattigten NatriumchloridlOsung gewaschen und Qber Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung der LGsungsmittel wurden 1 1,93 g 2-Amino-pentansaureethylester (82 
% d. Th.) in Form eines gelblichen Ols erhalten. 

Stufe 2: 

2-(Benzvliden-amino)-pentansaureethylester 

Eine LGsung von 1 1 ,90 g des Produkts der Stufe 1 in 150 ml Diethylether wurde nacheinander mit 8,3 ml Benzal- 
dehyd, 23 ml Triethylamin und 7,0 g wasserfreiem Magnesiumsulfat versetzt. Das Gemisch wurde 24 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, anschlieBend filtriert und mit Dieethylether gewaschen. Nach destillativer Entfernung des 
LOsungsmitteis wurden 1 8,40 g 2-(Benzyliden-amino)-pentansaureethylester (96 % d. Th.) in Form einer gelblichen vis- 
kosen Masse erhalten. 



Beispiele 



Beispiel 1A 
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Stufe 3: 

2-Amino-2-propvl-pentansaureethv1ester 

5 Eine Ldsung von 10.4 ml Diisopropylamin in 200 ml Tetrahydrofuran wurde bei 0° C unter Ruhren und unter Uber- 
leiten von trockenern Stickstoff tropfenweise mit 49 ml einer 1 ,6 molaren LOsung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. 
Nach Abkuhlen auf -78° C wurde eine LOsung von 18,31 g des Produktes aus Stufe 2 in 80 ml Tetrahydrofuran zuge- 
tropft. Der gesanrrte Reaktionsansatz wurde 30 Minuten geruhrt und anschlieBend tropfenweise eine LOsung von 8,8 ml 

1- lodpropan in 40 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 16 Stunden geruhrt, wobei die Tempe- 
10 ratur langsam auf 20° C anstieg. Die LOsungsmittel wurden abdestilliert. Der erhaltene orangefarbene Ruckstand 

wurde in 500 ml 1 N Salzsaure auf genommen. Nach einer Stunde Ruhren bei 20° C wurde dreimal mit je 1 00 ml Diethy- 
lether extrahiert. Die salzsaure Phase wurde mit Kaliumhydroxid auf einen pH-Wert zwischen 10 und 12 eingestellt und 
danach dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die Extrakte wurden vereinigt, zweimal mit einer gesdttigten Natri- 
umchloridlOsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das nach destillativer Entfernung des LOsungsmittels 
15 erhaltene Rohprodukt wurde uber eine Kieselgelsdule mit Essigsaureethylester gereinigt. Es wurden 9,84 g 2-Amino- 

2- propyl-pentansaureethylester (67 % d. Th.) in Form eines leicht gefarbten Ols erhalten. 

3tufQ4: 

20 2-Propyl-2-(3-thiazol-2-yl-ureido )-pentqn^ureethylester 

Eine LOsung von 5.40 g 2-Aminothiazol in 150 ml Tetrahydrofuran wurde bei 20° C mit 8,75 g I.V-Carbonyl-diimi- 
dazol versetzt und das Gemisch 30 Minuten geruhrt. AnschlieBend wurde innerhalb von 20 Minuten auf eine Badtem- 
peratur zwischen 55 und 60° C erwarmt und eine LOsung von 9.80 g des Produktes aus Stufe 3 in 30 ml 
25 Tetrahydrofuran zugetropft. Es entstand eine Ware rotbraune LOsung, die 60 Stunden bei einer Temperatur zwischen 
55° C und 60° C geruhrt wurde. Nach destillativer Entfernung des LOsungsmittels wurde der Ruckstand uber eine Kie- 
selgelsaule mit Essigsaureethylester gereinigt. Es wurden 10,20 g 2-Propyl-2-(3-thiazol-2-yl-ureido)-pentansaure-ethy- 
lester (62 % d. Th.) in Form eines gelblichen Ols erhalten. 

30 Stufe 5: 

2-Propy1-2-(3-thiazol-2-yl-ureido)-pentansaure 

10,03 g des Produkts aus Stufe 4 wurden unter Ruhren in 200 ml halbkonzentrierter Natrontauge bei einer Tempe- 
35 ratur von 20° C gelOst. AnschlieBend wurde ein pH-Wert von 4 mit konzerrtrierter Salzsaure eingestellt und dreimal mit 
je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die Extrakte wurden einmal mit einer gesdttigten NatriumchloridlOsung gewaschen 
und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des LOsungsmittels wurden 8,48 g 2-Propyl-2-(3-thia- 
zol-2-yl-ureido)-pentansaure (93 %d. Th.) in Form weiBer Kristalle (Schmp. 154 - 155° C) erhalten. 

40 st uf e 6; 

5.5-DipropYl-3-thiazol-2-vl-imidazolidin-2.4-dion 

8,28 g des Produkts aus Stufe 5 wurden mit 20 ml Thionylchlorid versetzt. Das Gemisch wurde 1 8 Stunden bei 20° 
45 C geruhrt. AnschlieBend wurde Eis zur Zersetzung zugegeben, mit Kaliumcarbonat ein alkalischer pH-Wert eingestellt 
und dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Waschen der Extrakte mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung 
und Trocknen uber Natriumsulfat wurde das LOsungsmittel destillativ entfernt. Der erhaltene Ruckstand wurde uber 
eine Kieselgelsaule mit Essigsaureethylester gereinigt. Es wurden 5,50 g 5,5-Dipropyl-3-thiazol-2-yl-imidazolidin-2,4- 
dion (71 %d. Th.) in Form weiBer Kristalle (Schmp. 127 - 128° C) erhalten. 



55 
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5.5-Dipropyl-3-thiazol-2-vl-imidazolidirv2.4-dion 

is 1,71 g 2-Propyl-2-(3-thiazol-2-yl-urado)i3entansaureethylester (Produkt aus Beispiel 1A, Stufe 4) wurden mit 30 
ml 30 %iger Salzsdure versetzt. Das Gemisch wurde drei Stunden unter RuckfluB gekocht. Nach dem AbkOhlen wurde 
mit Kaliumcarbonat ein alkalischer pH-Wert eingestellt, dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert, zweimal mit gesat- 
tigter KbchsalzlOsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das durch anschlieGende destillative Entfernung 
des LOsungsmittels erhaltene Rohprodukt wurde uber eine Kieselgelsaule mit Essigsaureethylester gereinigt. Es wur- 

20 den 0,62 g 5,5-Dipropyl-3-thiazol-2-yl-imidazolidin-2,4-dion (42 % d. Th.) erhalten. 

Beispiel 2 



30 




o 



35 

Stufe 1: 

1 -Amino-1 -cyclohexancarbonsaureethylester 

40 Unter den in Beispiel 1 A Stufe 1 beschriebenen Bedingungen erhielt man aus 100 g 1 -Amino-1 -cyclohexancaroon- 
sdure, Hydrochlorid, 500 ml Ethanol und 20 ml konzentrierter Schwefelsdure nach Reinigung des Rohproduktes uber 
eine Kieselgelsaule mit Essigsaureethylester/Methanol = 5/1 75,5 g 1 -Amino-1 -cyclohexancarbonsaureethylester (80 
% d. Th.) in Form eines leicht gelben Ols. 

45 Stufe 2: 

3-~miazol-2-yl'1.3-diaza-spiro[4.51decan-2.4<jion 

44,4 g 2-Aminothiazol, 71 ,9 g 1 , 1 '-Carbonyl-diimidazol und 73,7 g des Produktes aus Stufe 1 wurden entsprechend 
so den in Beispiel 1 A, Stufe 4 beschrieben Bedingungen umgesetzt. Das erhaltene Produklgemisch wurde uber eine Kie- 
selgelsaule mit Essigsaureethylester gereinigt. Es wurden 71 ,8 g 3-Thiazol-2-yl-1 t 3-diaza-spiro[4.5]decan-2,4-dion (66 
% d. Th.) in Form weiBer Kristalle (Schmp. 213 - 215° C) erhalten. 
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1 -Propv1-3-thiazol-2-yM .3-diaza-spiror4.51decan-2.4-dion 

15 

5,05 g des Produktes aus Beispiel 2 Stufe 2 wurden in 20 ml Dimethylformamid gelfist. AnschlieBend wurden 1 ,10 
g Natriumhydrid (50%-ige Suspension in MineralCI) unter ROhren bei 20° C portionsweise zugegeben. Nach einer 
Stunde Ruhren wurden 4 ml 1-lodpropan zugefugt. Es wurde wertere drei Stunden geruhrt AnschlieBend wurde mit 
100 ml destilliertem Wasser verdunnt, dreimal mit je 30 ml EssigsSureethylester extrahiert, mit gesattigter Natriumchlo- 
20 ridlOsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des LGsungsmittels wurde der 
Ruckstand uber eine Kieselgelsaule mit Essigsaureethylester/n-Hexan = 8/5 gereinigt. Es wurden 3,95 g 1-Propyl-3- 
thiazol-2-yl-1 ,3-diaza-spiro[4.5]decan-2,4-dion (67 % d. Th.) in Form weiBer Kristalle (Schmp. 135-1 38° C) erhalten. 

Beispiel 4 

25 



30 




5-Ethvl-5-phenvl-3-thiazol-2-vl-imidazolidin-2.4-dion 

S tu f e 1: 

40 

2-Amino-2-phenv14xjttersaureethylester 

10,0 g 2-Amino-2-phenyl-buttersaure wurden mit 140 ml einer ethanolischen Losung von Chlorwasserstoff (10 % 
HCI) 10 Tage bei 30° C geruhrt. AnschlieBend wurde Ethanol abdestilliert, der Ruckstand in 200 ml destilliertem Was- 
45 ser aufgenommen und mit Kaliumcarbonat ein alkalischer pH-Wert eingestellt. Nach dreimaliger Extraktion mit Essig- 
sSureethylester, Trocknen der Extrakte uber Natriumsulfat und destillativer Entfernung des LGsungsmittels wurde uber 
eine Kieselgelsaule mit EssigsSureethylester gereinigt. Es wurden 6,93 g 2-Amino-2-phenyl-buttersaureethylester (62 
% d. Th.) in Form eines gelblichen Ols erhalten. 

so 2.Stufe 

5-Ethyl-5-phenyl-3'thiazQl-g-yl-imidazoiidin-2 t 4Hjion 

2,12 g 2-Aminothiazol, 3,26 g 1,V-Carbonyl<iiimidazol und 4,16 g des Produkts aus Stufe 1 wurden unter den in 
55 Beispiel 1A, Stufe 4 beschrieben Bedingungen umgesetzt. Nach Reinigung des Rohgemisches uber eine Kieselgel- 
sSuIe mit EssigsSureethytester wurden 3,90 g 5-Ethyl-5-phenyl-3-thiazol-2-yl-imidazolidin-2 t 4-dion (68 % d. Th.) in 
Form weiBer Kristalle (Schmp. 150 - 152° C)erharten. 
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Beispiel 5 

fajh und f-V5-Ethvl'5-phenvl-3-thiazol-2-vl-imida70lidin-2.4-dion 

5 Die beiden Enantiomeren wurden durch Trennung des Racemates aus Beispiel 4 auf einer chiralen HPLC-SSule 
erhalten (FlieGmittel: n-Hexan/2-Propanoi = 1/1 ; stationare Phase: Cellulose-tris-3,5-dimethytphenyI-carbamat). 

Beispiel 6 



15 




5-Ethvl-3-f5-methvlf1.3.4Uhiadiazol-2-yn-5-phenvlimldazolidin-2.4-dlon 

In einer Stickstoffatmosphare und unter AusschluB von Feuchtigkeit wurden 2,30 g 2-Amino-5-methyl-1,3,4-thia- 
diazol bei Raumtemperatur in 40 mi trockenem Tetrahydrofuran gelflst. AnschlieBend wurden 3,24 g 1,1'-Carbonyldi- 
25 imidazol zugegeben. Es wurde 30 Minuten bei 50° C geruhrt. Zur erhaltenen Suspension wurde eine LOsung von 4,15 
g 2-Amino-2iDhenyl-buttersaureethyiester (Produkt aus Beispiel 3, Stufe 1) in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran getropft 
und 20 Stunden bei 50° C geruhrt. Nach destillativer Errtfernung des LOsungsmittels wurde der Ruckstand aus Ethanol 
umkristallisiert. Es wurden 3,94 g 5-Ethyl-3-(5-methyl[1 .3.4)thiadia2ol-2-yl)-5-phenyl-imida2olidin-2,4-dion (58 % d. Th.) 
in Form weiBer Kristalle (Schmp. 223 - 225° C) erhalten. 

30 

Belsplele7-28 

Die in Tabelle 1 aufgefOhrten Verbindungen wurden aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen unter den in 
den Beispielen 1 - 6 beschriebenen Bedingungen hergestellt. 

35 
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Durch Trennung der Racemate aus den Beispielen 17, 18 und 28 unter den in Beispiel 5 beschriebenen Bedingun- 
gen wurden die in Tabelle 2 zusammengefaBten Enantiomere in Form von viskosen Olen erhalten. Bei der Bestimmung 



des Drehwertes [a] *§* wurde Methanol als LOsungsmittel verwendet 
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Tabelle 2 



Beispiel 


Verblndung 




29 


(+)-5-Ethyl-3-(5-methyIisoxazol-3-yl)-5-phenylimkjazolidin-2 t 4-dion 


+ 36,2° 


30 


(-)-5-Ethyl-3-(5-methylisoxazol-3-yl)-5-phenylimidazoiidin-2,4-dion 


-36,4° 


31 


(+)-3-(5-tert-Butyl [LS^Jthiadiazol^-yO-S-ethyl-S-phenyl-imidazolidin^^-dion 


+ 26,0° 


32 


(-)-3-(5-tert-Butyl [1 .3.4]thiadiazol-2-yl)-5-ethyl-5-phenyl-imidazolidin-2,4-dion 


-26,1° 


33 


(+)-5-Ethyl-3-(3-methylisoxazol-5-yl)-5-phenylimidazolidin-2,4-dion 


+ 18,5° 


34 


(-)-5-Ethyl-3-(3-methylisoxazol-5-yl)-5-phenylimidazolidin-2,4-dion 


-18,2° 
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Pharmakologische Untersuchungen 

20 Die Freisetzung von TNF-a kann in vitro an humanen mononuWearen Zellen des peripheren Blutes (T-Zellen, B- 
Zellen und Monozyten) nach Stimulation mit Lipopolysaccharid (LPS) untersucht werden (siehe nachfolgend unter 1.). 
LPS ist ein Bestandteil der bakteriellen Zellwand und stimuliert Monozyten und Makrophagen. 

Neben der Stimulation mit LPS kann die Freisetzung von TNF-a auch durch Stimulation von humanen mononuWe- 
aren Zellen des peripheren Blutes mit T-zellspezrfischen, monoklonalen ArrtikOrpern gegen Aktivierungsantigene 

25 (antiCD2/ antiCD28) Oder dem bakteriellen Superarrtigen Toxic Shock Syndrome Toxin-1 (TSST-1) provoziert werden. 
Abgesehen von der TNF-a Freisetzung fuhren diese Stimulanzien unter anderem auch zur Bildung von lnterleukin-2 
(IL-2). Verbindungen, die eine generelle Immunsuppression zur Folge haben, hemmen sowohl die TNF-a als auch die 
IL-2 Freisetzung. Verbindungen hingegen, die nicht zu einer Blockierung der zelluiaren Immunabwehr fuhren, sollten 
die LPS-stimulierte TNF-a Freisetzung gut inhibieren, bei der T-zellspezrfischen stimulierten Freisetzung von IL-2 aber 

30 nur eine geringe Hemmung induzieren (siehe nachfolgend unter 2.). 

1. Wirkung auf die TNF-a Freisetzung (in vitro) 

Die hemmende Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen in bezug auf die Freisetzung von TNF-a wurde in 

35 einem in vitro-Test mit mononuWearen Zellen getestet. 

Mononukledre Zellen wurden aus dem heparinisierten Blut von mindestens drei freiwilligen Spendern gewonnen. 
Hierzu wurden je 20 ml Blut in bekannter Weise uber einen Ficoll-Paque-Gradienten getrennt. Die Zellen wurden geern- 
tet und dreimal mit einem Zellkurturmedium gewaschen. Das verwendete Zellkulturmedium bestand aus RPMi 1640 
Medium mit 2 mM Glutamin (Life Technologies, Eggenstein) supplementiert mit 10 %fOtalem Kaiberserum (Life Tech- 

40 nologies), 50 ng/ml Streptomycin (Sigma, Deisenhofen), 50 lU/ml Penicillin (Sigma) und 100 nM (3-Mercaptoethanol 
(Merck, Darmstadt). Die mononuWearen Zellen wurden anschlieBend in 15 ml Zellkurturmedium aufgenommen und in 
1 ml Ansatzen in sterilen 24-Loch-lnkubationsplatten (Sigma) aufgeteilt. Den 1-ml-Ansatzen, die man als Kbntrollansatz 
benutzte, wurden jeweils 1 \i\ Dimethylsulfoxid (DMSO, Merck) zugesetzt. Den Testansatzen wurde 1 nJ einer LOsung 
einer erfindungsgemaBen Verbindung (in DMSO; Endkonzentrationen im Test: 0,5; 5; 12,5 und 50 ^ig/ml) zugegeben. 

45 Die Ansatze wurden eine Stunde im C0 2 -Brutschrank (5 % C0 2 , 90 % Luftfeuchtigkeit) inkubiert. AnschlieBend wur- 
den, mit Ausnahme der Kontrollansatze, jeweils 2,5 LPS (von E. coli 0127:B8; Sigma, Deisenhofen) als Stimulans 
zugefugt. Die Inkubation der Ansatze wurde 20 Stunden fortgesetzt. Die Kbnzentration von TNF-a in den Zellkul- 
turuberstanden der Ansatze wurde im AnschluB an die Inkubation mit ELISA-Tests (Boehringer-Mannheim) bestimmt. 
Aus den MeBwerten der Kontrollansatze und den mit den erfindungsgemaBen Verbindungen inkubierten Testansatzen 

so wurde die Starke der Hemmung der TNF-a Freisetzung berechnet. Mit Hirfe einer Regressionsgerade wurden die Kon- 
zentrationen errechnet, die zu einer 50 %igen Hemmung der TNF-a Freisetzung fuhrten (ICso-Werte). 

Alle eingesetzten erfindungsgemaBen Verbindungen zeigten eine ausgepragte inhibitorische Wirkung auf die LPS- 
stimulierte Freisetzung von TNF-a. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 3 dargestellt. 
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Tabeile 3 





Wirkung auf die LPS-stimuIierie TNF-a Freisetzung (Mrttelwert und Stand- 


5 










en i nu u n g sy ema ije 


nernrnuiiy uer inr-a*i iei»ei- 


If* T, .n /mil 




Verbindung hergestelit 


zung in % bei einer End- 






nach Beispiel 


konzentration von 50 ng/ml 




10 




Im Test 






1 


83 ± 8 






2 


66 ± 18 


31 
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80 ± 12 




15 


4 


90 ±3 


8 




5 (+)- Isomer 


93 ± 6 


4 




5 (-)- Isomer 


74 ± 16 
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20 
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74 ± 19 
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48 ± 14 
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76 ± 9 
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1 1 


70 ± 16 
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73 ± 13 


24 
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74 ± 6 






15 


78 ± 14 




30 


16 


69 ±8 
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65 ±29 
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92 ± 4 


<1 


oo 


20 


87 ±3 
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22 


80 ± 7 






23 


68 ± 6 






24 


89 ±4 




40 


25 


49 ± 13 






26 


71 ±8 






27 


73 ±20 




45 


29 


87±4 


7 


30 


61 ±6 






31 


68±11 






33 


92±4 


6 



50 



2. Wirkung auf die zelluldre Immunabwehr (In vitro) 

55 In der nachstehend beschriebenen in vitro Testreihe wurden unterschiedlich stimulierte mononukleSre Zellen ein- 
gesetzt, urn die Wirkung der erf indungsgemaBen Verbindungen auf die zelluiare Immunabwehr zu untersuchen. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen wurden hinsichtlich ihrer Wirkung auf die TNF-a und IL-2 Freisetzung uberpruft. 
Die Durchfuhrung der Versuche erfolgte entsprechend den unter 1. beschriebenen Bedingungen. Die Stimulanzien 
wurden fur jede Testreihe variiert. Als Stimulanzien wurden entweder monoWonale AntikOrper antiCD2/anti-CD28, 
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Superarttigen TSST-1 oder LPS benutzt. 

Folgende Endkonzentrationen der Stimulanzien wurden eingestellt: 

arrtiCD2/antiCD28: 100 ng/ml AICD2.M1 ; 100 ng/ml AICD2.M2 (monoWonale AntikOrper, beide gegen CD2 gerich- 
5 tet, Herkunft Deutsches Krebsforschungszentrum, Prof. Dr. Meuer, Heidelberg); 

0,1 % (vol/vol) anti CD28 Ascites Flussigkeit (CLB, Amsterdam) 
Superantigen: 0,1 jig/ml TSST-1 (Sigma, Deisenhofen) 
LPS: 2,5 \ig LPS (von E. coli 0127:B8; Sigma, Deisenhofen) 

w Die erfindungsgemSBen Verbindungen wurden in Konzentrationen (siehe Tabelle 4, Spatte 2) eingesetzt, die eine 
60 - 90 %ige Hemmung der LPS-induzierten TNF-a Freisetzung bewirkten. 

Bei den mit dem AntikOrpergemisch antiCD2/antiCD28 Oder mrt dem Superantigen TSST-1 stimulierten Testansdt- 
zen wurde nach Versuchsende in den Zellkulturuberstanden die IL-2 Konzentration mit ELISAs (Boehringer-Mannheim) 
bestimmt. 

75 Die eingesetzten erfindungsgemdBen Verbindungen bewirkten keinen generellen immunsuppressiven Effekt, da 
im Gegensatz zu Dexamethason nur eine relativ geringe Inhibition der IL-2 Freisetzung induziert wurde. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefaBt: 
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3. Antivaskulitische Wirkung im Tienmodell 

FQr die in-vivo Charakterisierung der antivaskulitischen Wirkungen erfindungsgemaBer Veitindungen der Formel 
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i wurde ein zweiphasiges Mode!!, das in seinen Ursprungen auf die lokale Shwartzman-Reaktion zuruckgeht, einge- 
setzt [Exp. Toxic. Pathol.. 4Z. 167, (1995)]. Mit diesem Tiermodell ist eine Inhibition der Endothelpermeabilitat, die nicht 
nur auf die Hemmung der TNF-a Freisetzung zurOckzufQhren ist, nachweisbar. Uber den quantif izierten Parameter der 
Endothelpermeabilitat hinaus ist qualitativ die weitgehende Reduktion oder das Ausblieben der fur die Shwartzman- 

5 Reaktion kennzeichnende Gewebedestruktion feststellbar. 

Mannliche NMRI-Mause wurden unter Kurznarkose dorsal enthaart. An symmetrischen Stellen wurden beiderseits 
100 m9 Upopolysaccharid (Salmonella typhosa; Sigma, Deisenhofen) oder, als Kontrolle, physiologische KochsalzlO- 
sung intradermal injiziert. 24 Stunden spater wurde uber die Schwanzvene Evans Blau (Merck, Darmstadt) in einer 
Konzentration von 1 ml/kg appliziert. AnschlieBend wurde eine subkutane Injektion von rekombinantem, murinem TNF- 

10 a (133 ng) unter die beiden LPS-sensitivierten Hautabschnitte vorgenommen. Vier Stunden nach der TNF-a Provoka- 
tion wurden die Mause euthanasiert und die Hautabschnitte in definiertem Umfang ausgestanzt. Der Gehalt an Evans 
Blau in den Hautproben wurde durch eine photometrische Extinktionsbestimmung bei 623 nm, die sich an eine 18-stOn- 
dige Extraktion in Formamid bei 60° C anschloB, gemessen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden in einer waBrigen 1%igen CarboxylmethylcelluloselOsung suspen- 

15 diert und intraperitoneal oder oral appliziert. Die Gabe der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgte bei intraperrto- 
nealer Gabe jeweils 10 Minuten vor Applikation des LPS oder des TNF-a, bei oraler Gabe 30 Minuten vor diesen 
Stimuli. Eine weitere Gabe der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgte wahrend der Praparationsphase 8 Stunden 
nach der LPS-lnjektion Die Dosierungen betrugen 5 - 400 mg/kg. Zur Kontrolle wurden auch Here mit NaCI anstelle 
von LPS vorbehandelt. 

20 In Tabelle 5 sind maximale Hemmeffekte in % bei LPS-praparierten Tieren, die mit erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen behandelt wurden, im Vergleich mit NaCI-praparierten Tieren, die mit erfindungsgemaBen Verbindungen behan- 
delt wurden, dargestellt. Die Prozerrtangaben stellen Mittelwerte von £ 10 Tieren pro Gruppe dar. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen weisen eine antivaskulitische Wirkung auf, die durch den Nachweis der 
Inhibition der Endothelpermeabilitat quantif iziert werden konnte. Die Ergenisse sind in Tabelle 5 zusammengefaBt. 

25 



Tabelle 5 



Inhibition der Endothelpermeabilitat (Evans Blau Extraktion) 


erflndungsgema&e 
Verbindung hergestellt 
nach Bsp. 


elngesetzte Konzentra- 
tion Im Test [mg/kg] 


Maximale Hemmung 
der Evans Blau 
Extravasation 


2 


3x50 


67% 


4 


3x100 


48% 


5 (+)- Isomer 


3x50 


38% 


5 (-)-lsomer 


3x100 


58% 



40 

PatentansprOche 

1 . Substituierte lmidazolidin-2,4-dion-Verbindungen der Formel I 

45 



50 




55 

in der 

R 1 C^e-AIkyl oder CVe-CycloalkyI bedeutet, 

R 2 C^e-Alkyl, Phenyl, -(CH^^a-Phenyl oder -(CH 2 ) 1 . 4 *COOR 5 bedeutet 
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Oder 

R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 )4_ 6 -, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -oder 




bedeuten, 

R 3 H, C^-AIkyl oder -(CH^-COOR 5 bedeutet, 
R 4 ein Heteroaromat aus der Gruppe mit den Formeln 




ist, 

R 5 C 1 . 3 -Alkyl darstellt 

R 6 H, C^-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet und 
R 7 H, C^-Alkyl oder Trifluormethyl bedeutet. 

Substituierte lmidazolidin-2,4-dion-Verbindungen der Formel I gema& Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daG 

R 1 C^-Alkyl oder C 3 . 4 -Cycloalkyl bedeutet, 

R 2 C 3 _ 6 -Alkyl, Phenyl, -(CH 2 ) 1 . 2 -Phenyl oder - (CH 2 ) 1 . 2 -COOR 5 bedeutet, 
oder 

R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 ) 5 - oder 




bedeuten, 

R 3 H, C^-Alkyl oder -(CH 2 ) 1 . 2 -COOR 5 bedeutet, 
R 4 ein Heteroaromat aus der Gruppe mit den Formeln 
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5 



10 




15 

ist, 

R 5 C^-Alkyldarstellt, 
R 6 H Oder Phenyl bedeutet und 
20 R 7 H, Methyl, tert-Butyl Oder Tr'rfluormethyl bedeutet. 

3. Substituierte lmidazolidin-2,4-dion-Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB 

25 R 1 Ethyl oder Cyclobutyl bedeutet, 

R 2 Phenyl ist oder 

R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 ) 5 - bedeuten. 

4. Substituierte Imidazolidin^^lion-Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
30 gekennzeichnet, daB 

R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 )5- bedeuten. 

5. Substituierte Imidazolidin^^ion-Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
35 gekennzeichnet, daB 

R 3 H, C^-Alkyl oder -CH 2 -COOR 5 bedeutet und 
R 5 Ethyl ist. 

40 6. Substituierte lmidazolidin-2,4-dion-Verbindungen der Formel I gemSB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 3 H bedeutet. 

7. Substituierte lmidazolidin-2,4-dion-Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch 
45 gekennzeichnet, daB 

R 4 Pyridin-4-yl, Pyridin-3-yl, Thiazol-2-yl, 3-Methyl-isoxazol-5-yl oder 5-Methyl-isoxazol-3-yl bedeutet. 

8. Substituierte lmidazolidin-2,4-dion-Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB 

50 

R 4 Thiazol-2-yl ist. 

9. Verfahren zur Herstellung einer substituierten Imidazolidin^^-dion-Verbindung der Formel I, 

55 
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in der 

R 1 C^e-Alky! oder C 3 . 6 -Cycloalkyi bedeutet, 

R 2 C^-Alkyl, Phenyl, -(CH 2 ) 1 . 3 -Phenyl oder - (CH^-COOR 5 bedeutet, 
Oder 

R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 ) 4 . 6 -, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -oder 




bedeuten, 

R 3 H, C^s-Alkyl oder -(CH 2 ) 1 . 4 -COOR 5 bedeutet, 
R 4 ein Heteroaromat aus der Gruppe mit den Formeln 





ist, 

R 5 C^-Alky! darstellt, 

R 6 H, C^-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet und 
R 7 H, 0^4-Alkyl oder Trifluormethyl bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, daft 
man zu einem Amin der Formel II 

R 4 -NH 2 

1 ,V-Carbonyldiimidazol oder Kohlensdurediphenylester gibt und anschlieBend mit einer Verbindung der Formel III 
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COOR 8 



H 2 N- 



R 1 



R 2 



in der R 8 H Oder C^-Alkyl darstellt, 

zu einer Verbindung der Fbrmel I, in der R 3 H bedeutet, umsetzt, 

die man gewunschtenfalls deprotoniert und anschlieBend mit einer Verbindung der Formel IV 

X-CLs-Alkyt 

oder mit einer Verbindung der Formel V 

X-(CH 2 ) 1 . 4 -COOR 5 

in denen X CI, Br oder I bedeutet. zu einer Verbindung der Formel I, in der R 3 C^-Alkyl oder - (CH 2 ) 1 . 4 -COOR 5 
bedeutet, umsetzt. 

10. Verwendung einer substituierten lmidazolidin-2,4-dion-Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 als Wirkstoff in 
einem Arzneimittel. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das Arzneimittel ein Immunmodulator ist. 

12. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das Arzneimittel eine antivaskulitische Wirkung hat. 
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